DEPAnet - Bibliographische Daten 



Seite 1 von 1 



Nozzle analyser for chemical or biochemical electrolyte measurement 
analysis - contains specimen suction nozzle in one piece with sol. 
component sensor 
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The analyser contains a specimen suction nozzle arrangement for sucking in a specimen sol. stored in a 
specimen container. A sol. component sensor arrangement (22) has a sensor section (31) in one piece 
with the leading section of the nozzle arrangement (21). 

The sensor and nozzle section size enables insertion into the specimen container (4). The sensor 
arrangement has a sensor output section with a water repellent insulating coating. 
USE/ADVANTAGE - For automatic chemical or biochemical analysis, esp. for trace analysis of blood 
specimens. The quantity of sol required for electrolyte measurement analysis is reduced. The compact 
arrangement requires no temp, control device 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 
© Dusen-Anaiysevorrichtung 

^) Eine Dusen-Analysevorrichtung zum Ansaugen einer Pro- 
benlosung (S) in einem Probenbehalter (4) zum Analysieren 
der Probenlosung enthalt eine Probenansaugduse (21), die 
die in dem Probenbehalter (4) befindliche Probenlosung 
ansaugt, und einen Losungskomponenten-Sensor (22) mit 
einem Sensorabschnitt, der einstuckig mit einem vorderen 
Endabschnitt der Probenansaugduse ausgebildet ist. die in 
den Probenbehalter eingefuhrt wird. Der einstuckige Aufbau 
von Probenansaugduse und Losungskomponentensensor 
besitzt eine Gro&e, die das Einfuhren der Anordnung in den 
Probenbehalter (4) gestattet, wobei der Losungskomponen- 
tensensor (22) einen Sensorausgangsabschnitt aufweist, der 
mit einer wasserabweisenden Isolierschicht versehen ist. 
AuSerdem ist auf der Oberflache des Sensors durch eine 

m Uberzugsbehandlung eine hydrophobe Schicht gebildet. In 
dem Probenstromungskanal befindet sich ein ProbenfluB- 

J Sperrventil an einer Stelle zwischen dem vorderen Ende der 
Probenansaugduse und dem Sensorabschnitt des Losungs- 

* komponentensensors (22). 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft eine automatische Analysevor- 
richtung fur die chemische oder biochemische Analyse, 
urn automatisch eine GroBe einer speziellen chemischen 
oder biochemischen Substanz zu messen, die in einem 
zu analysierenden Stoff enthalten isu Insbesondere be- 
trifft die Erfindung eine Dusen-Analysevorrichtung zum 
Messen einer SpurengroBe eines zu analysierenden 
Stoffs, beispielsweise einer Blutprobe. 

In einer biochemischen automatischen Analysevor- 
richtung zum automatischen Messen einer GroBe einer 
speziellen chemischen Substanz, die in einem zu analy- 
sierenden Stoff enthalten ist, beispielsweise einer Blut- 
probe, war es erforderlich, viele Arten von Prufgegen- 
standen zu priifen, die benotigte Stoffmenge herabzu- 
setzen, die Prufgeschwindigkeit zu verbessern und der- 
gleichen. 

Urn di esen Erfordernissen zu genugen, besteht eine 
Maflnahme darin, die GroBenordnung der zu messen- 
den Stoffmenge fur einen Priifgegenstand zu minimie- 
ren, beispielsweise auf eine GroBenordnung von einem 
u.m (lu.). Fig. 10 und 11 zeigen den Aufbau einer iibli- 
chen biochemischen automatischen Analysevorrich- 
tung. Nach Fig. 10 und 11 ist ein Blutserum S als zu 
analysierende Probe in einem Primarbehalter 2 gespei- 
chert. der von einer Probenscheibe 1 aufgenommen 
wird, wobei die Scheibe 1 eine Vielzahl von Primarpro- 
benbehaltern 2 aufnimmt. 

Eine in dem Primarprobenbehalter 2 befindliche Blut- 
serumprobe S wird einer automatischen Analyse unter- 
zogen, indem die Blutserumprobe S zunachst aus dem 
Primarprobenbehalter 2 mit Hilfe einer Entnahmeduse 

3 entnommen wird, woraufhin die Probe S dann einem 
Probenbehalter 4 zugeleitet wird. Auf einer Reaktions- 
scheibe 5 befinden sich mehrere Probenbehalter 4, und 
nach dem Einfullen in die Probenbehalter 4 werden die 
notwendigen Reagenzien in die jeweiligen Probenbe- 
halter 4 eingegeben, und zwar uber eine Reagenzmittel- 
Zufuhrdiise 8. 

Die Reagenzien kommen aus Reagenzbehaltern 7, die 
auf einer Reagenzscheibe 6 gehaltert sind. 

Nach der Zugabe des Reagenzmittels in die Proben- 
behalter 4 wird Analysierlicht uber eine optische MeB- 
vorrichtung 9 auf die jeweiligen Probenbehalter 4 ge- 
strahlt, um dadurch eine Absorbtionsanalyse vorzuneh- 
men, wahrend die in dem Probenbehalter befindliche 
Blutserumprobe S von einer Probenansaugdiise 10 an- 
gesaugt wird, um fur eine Elektrolyt-Messung zur Ver- 
ftigung zu stehen. Die Blutserumprobe wird nach dem 
Ansaugen einem DurchfluB-Ionensensorsystem 11 fur 
die Elektrolyt-Messung zugeleitet, wobei dieses System 
als Dusen-Analysevorrichtung ausgebildet ist, um eine 
Elektrolyt-Analyse vorzunehmen. 

Fig. 11 zeigtdas DurchfluB-Ionensensorsystem 11 als 
ein Beispiel eines herkommlichen ElektroIyt-MeBsy- 
stems fur die Elektrolyt-Analyse. GemaB Fig. 1 1 wird 
die Blutserumprobe S dadurch angesaugt, daB das vor- 
dere Ende der Probenansaugdiise 10, das mit einer Stro- 
mungszelle 12 in Verbindung steht, in den von der Reak- 
tionsscheibe 5 getragcnen Probenbehalter 4 eingc- 
taucht wird, so daB Blutserum aus dem Probenbehalter 

4 in die Stromungszelle 12 des Ionensensorsystems 11 
gelangt. Die Stromungszelle 12 wird in einem zur Tem- 
peraturkonstanthaltung dienenden Mantel 13 aufge- 
nommen, so daB die Temperatur jedes in der Stro- 
mungszelle 12 angeordneten Sensors und die der Blut- 
serumprobe S konstant gehalten wird, indem heiBes 
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Wasser mit konstanter Temperatur in den Mantel 13 
uber ein der Temperaturkonstanthaltung dienendes 
Wasserumwalzsystem 14 zirkuliert wird. Ein Signal von 
jedem in der Stromungszelle 12 befindlichen Sensor 
5 wird nach auBen ubertragen, um dadurch die Elektrolyt- 
Analyse durchzufuhren. 

Nach Fig. 10 enthait das automatische Analysesystem 
eine Wascheinheit 16 fur die Probenbehalter, einen Pro- 
benentnahmedusenarm 17, einen Reagenzdiisenarm 18, 
io eine Blackbox 19a des optischen MeBsystem 9 und eine 
Lichtquelle 19b. 

Bei dem herkommlichen DurchfluB-Ionensensorsy- 
stem 11 mit dem oben beschriebenen Aufbau wird die 
Probenansaugdiise 10 direkt in die Blutserumprobe S 

15 innerhalb des Probenbehalters 4 eingetaucht. um die 
Probe anzusaugen und sie mit Hilfe der Probenansaug- 
diise 10 in die Stromungszelle 12 zu geben. Bei diesem 
Ionensensorsystem 11 besitzt die Probenansaugdiise 10 
einen Dusenabschnitt relativ groBer Lange, der sich 

20 zwischen dem Probenbehalter 4 und der Stromungszel- 
le 12 erstreckt. Dies fuhrt zu dem Problem. daB eine 
Zusatzmenge der Blutserum- Probenlosung benotigt 
wird, die einem Innenvolumen dieses Dusenabschnitts 
entspricht. AuBerdem ist eine sehr groBe Menge der 

25 Blutserumprobe erforderlich fur die Elektrolyt-Mes- 
sung, verglichen mit anderen Priif- oder Analysegegen- 
standen, so daB eine Verringerung der Menge der Probe 
fur die Eiektrolytmessung angestrebt wurde, um die be- 
notigte Spurenmengenanalyse zu bewerkstelligen. 

30 Obschon die Temperatur des Probenbehalters 4 auf 
einer konstanten Temperatur von 370 gehalten wird, 
was mit Hilfe eines nicht dargestelltcn Konstanttempe- 
raturtanks geschieht, der sich unterhalb der Reaktions- 
scheibe 5 befindet, bereitet es Schwierigkeiten, die Tem- 

35 peratur in einem oberen Bereich aufrechtzuerhalten, in 
welchem der Ansaugdusenarm und weitere Gegenstan- 
de liegen. Um diesen Nachteil zu beseitigten, muB man 
den IConstanttemperaturmantei 13 im Bereich der Stro- 
mungszelle am oberen Ende der Stoffansaugduse 10 

40 anordnen, was die Anbringung eines speziellen Tempe- 
ratursteuersystems oder eines HeiBwasser-Umwalzsy- 
stems 14 erforderlich macht. Hierdurch verkompliziert 
sich die Elektrolyt-Messung selbst. Der Austausch einer 
Sensorzelle ist schwierig. 

45 Obschon die Spurmengenanalyse der zu analysieren- 
den Probe dadurch vorgenommen werden kann t daB 
man den Innendurchmesser des Probenstromungswegs 
klein macht, fuhrt die Reduzierung des Innendurchmes- 
sers zu einer Verschlechterung der Leitfahigkeit des 

50 Probenkanais, und dies wiederum fuhrt zu einer zeitli- 
chen Verzogerung zwischen dem Ansaugvorgang einer 
nicht dargestellten Probenansaugpumpe, die mit Ab- 
stand entlang dem Probenstrdmungsweg angeordnet 
ist, und dem eigentlichen Probenansaugvorgang. 

55 Durch die genannte zeitliche Verzogerung ergibt sich 
ein sog. Nachlaufphanomen der Probenlosung, nach- 
dem der Betrieb der Ansaugpumpe beendet ist, so daB 
sich die Stabilisierung eines Ausgangssignals verzogert. 
Dies fuhrt insgesamt zu einer Verlangsamung der Be- 

60 handlungsgeschwindigkeit. Um dieses Problem des 
Nachlaufphanomens zu vermeiden, kann man die Pro- 
benansaugdiise 10 in einem in die Probenlosung S einge- 
tauchten Zustand halten, jedoch nimmt dabei der Stro- 
mungszellensensor mit einiger Wahrscheinlichkeit Ver- 

65 unreinigungen von einer Losungsoberflache der Pro- 
benlosung S auf. Dies fuhrt zu einer Verschlechterung 
der MeBleistung. 

Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, unter Be- 
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• seitigung der dem Stand der Technik anhaftenden Pro- 
bleme eine Dusen-Analysevorrichtung anzugeben, mit 
der die fur eine Elektrolyt-Messungs-Analyse benotigte 
Probenlosung verringert wird und auBerdem das Elek- 
troIyt-MeBsystem dadurch kompakt gestaltet wird, daB 
die eine konstante Temperatur sicherende Einrichtung 
entfallL 

AuBerdem soil durch die vorliegenden Erfindung eine 
Dusen-Analysevorrichtung geschaffen werden, die im 
Stande ist, die fur die DurchfluBanalyse des Elektrolyts 
benotigte Menge an Flussigsubstanz zu verringern, um 
eine Analyse und eine Messung des zu prufenden Stoffs 
mit hoher Leistungsfahigkeit vornehmen zu konnen, in- 
dem beim Ansaugen des Stoffs mit Sicherheit ein Nach- 
laufen des Stoffs verhindert wird. 

Gelost wird die Aufgabe erfindungsgemaB durch die 
in den Anspruchen angegebene Erfindung. 

Die Erfindung schafft eine Dusen-Analysevorrich- 
tung zum Ansaugen einer in einem Probenbehalter be- 
findlichen Probenlosung zum Analysieren der Proben- 
losung, welche umfaBt: 

\e»ne Probenansaugdusenanordnung zum Ansaugen der 
In den Probenbehalter gespeicherten Probenlosung; 
und 

eine Losungskomponenten-Sensoreinrichtung mit ei- 
nem Sensorabschnitt, der einstuckig mit einem vorderen 
Endabschnitt der in das ProbengefaB einzufuhrenden 
Dusenanordnung ausgebildet ist, wobei der einstiickige 
Aufbau der Probenansaugdusenanordnung und der Lo- 
sungskomponenten-Sensoreinrichtung eine GroBe auf* 
weist, die sein Einfuhren in den Probenbehalter ermog- 
licht, und die Losungskomponenten-Sensoreinrichtung 
einen Sensorausgabeabschnitt aufweist, der mit einer 
wasserabweisenden Isolierschicht versehen ist 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt der 
Losungskomponenten-Sensor einen Stromungszellen- 
sensor, der seinerseits einen Stromungszellenkorper, ein 
plattcnfdrmiges Sensorchip, das an dem Stromungszel- 
lenkorper befestigt ist, und einen Probenstromungska- 
nal aufweist, der in axialer Richtung des Stromungszel- 
lenkorpers ausgebildet ist. 

Ein Dusenchip und ein Probenansaugrohr werden 
vorab einstukkig mit dem Stromungszellenkorper aus- 
*|ebildet 

/ Die Dusen-Analysevorrichtung enthalt auBerdem ei- 
ne Probenstromungs-Sperrventilcinrichtung, die in dem 
Probenstromungskanal an einem Abschnitt zwischen 
dem vorderen Ende der Probenansaugduse und dem 
Sensor angeordnet ist, welcher einen Abschnitt der L6- 
sungskomponenten-Sensoreinrichtung bildet. 

Die Probenstromungs-Sperrventileinrichtung weist 
ein Ruckschiagventil auf. Die Probenstr6mungs-Sperr- 
ventileinrichtung ist einstuckig mit dem Stromungszel- 
lensensor ausgebildet, wobei es sich um ein Mikroventil 
handelt, welches sich aus einem piezoelektrischem Ele- 
ment, einem Ventilsitz und einer in Richtung auf den 
Ventilsitz verlagerbaren Ventilmembran zusammen- 
setzt. Der Losungskomponenten-Sensor enthalt einen 
Stromungszellensensor mit einem Stromungszellenkor- 
per, einem mit dem Stromungszellenkorper verbun- 
denen Sensorchip und einem Probenstromungskanal, 
der in axialer Richtung des Stromungszellenkorpers 
ausgebildet ist, wobei das Mikroventil sich an einem 
Stromungsanderungsabschnitt innerhalb des Proben- 
strdmungskanals befindet. Der Stromungszellensensor 
enthalt einen Stromungszellenkorper in Form eines Sili- 
ciumsubstrats als Unterlage, eine Sensorplatte, die ein 
Sensorchip auf einer Seite des Strdmungszellensensors 
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bildet, und ein Abdeckelement auf einer anderen Seite 
des Strdmungszellensensors, wobei der Probenstro- 
mungskanal zwischen dem Sensorchip und dem Ab- 
deckelement ausgebildet ist 
5 Der Probenstromungskanal setzt sich zusammen aus 
einer im Querschnitt V-formigen Nut, die durch eine 
isotrope Atzbehandlung oines Siliciumsubstrats gebil- 
det ist 

Der Stromungszellenkorper besitzt eine mit einer hy- 
10 drophoben Schicht uberzogene Oberflache, um eine 
Oberflachenverunreinigung auszuschlieBen. Der Sens- 
orchip setzt sich zusammen aus einem Siliciumsubstrat 
mit Mehrschichtaufbau. Das Siliciumsubstrat besitzt ei- 
ne Oberflache, auf der mehrere Feldeffekttransistoren 
15 in Form einer Reihe ausgebildet sind, und das Siliciums- 
ubstrat besitzt eine weitere Oberflache, in der mehrere 
Offnungen in solchen Abschnitten ausgebildet sind, die 
den Positionen der Feldeffekttransistoren entsprechen. 
Auf den Oberflachen der Feldeffekttransistoren sind 
20 Gate-lsoiierschichten oder Gate-Passivierungsschich- 
ten ausgebildet, und zwar auf Seiten, die zu den Offnun- 
gen hin freiliegen, wodurch empfindliche Abschnitte ge- 
bildet werden. 

AuBerdem ist auf der Oberflache des Stromungszel- 
25 lensensors eine hydrophobe Schicht ausgebildet, indem 
auf die Oberflache ein Ethylenfluorid aufgetragen ist. 

Bei der erfindungsgemaBen Dusen-Analysevorrich- 
tung mit dem oben geschilderten Aufbau laBt sich ein 
Totraum des Innenvolumens des Dusenabschnitts der 
30 Vorrichtung zum Ansaugen einer zu analysierenden L6- 
sung aus dem Probenbehalter spurbar verringern, so 
daB dadurch die Menge der Probenlosung, die fur die 
Analyse benotigt wird, betrachtlich reduziert wird. Die 
Verkurzung des Dusenabschnitts verringert die Zeit, 
35 wahrend der die Probenlosung in den Sensorabschnitt 
eingeleitet wird, so daB ein rasches Ansprechverhalten 
ebenso erreicht wird wie eine verbesserte Wirksamkeit 
bei der Probenbehandlung. 

Die Probenlosung laBt sich messen, wahrend der Sen- 
40 sorabschnitt in dem Probenbehalter gehalten wird, so 
daB keinerlei Mittel fur die Konstanthaltung der Tem- 
peratur fur die Stromungszelle erforderlich ist, und sich 
die Probe analysieren laBt, wahrend Probe und Sensor 
innerhalb des Probenbehalters auf einer konstanten 
45 Temperatur gehalten werden. Die Vorrichtung laBt sich 
dadurch sehr kompakt halten. 

Da sich das Stromungs-Sperrventil in dem Proben- 
stromungskanal an einem Abschnitt zwischen dem vor- 
deren Ende der Diise und dem Sensorabschnitt des 
so Strdmungszellensensors befindet, laBt sich das Nach- 
laufphanomen der Probenlosung nach dem Ansaugvor- 
gang praktisch beseitigen, so daB die Zeit, die zur Erzie- 
lung einer stabilen AusgangsgroBe nach dem Ansaug- 
vorgang verstreicht, verkurzt wird. AuBerdem laBt sich 
55 der Leitungswiderstand dadurch erhohen, daB man das 
Absperrventil schlieBt, wahrend das vordere Ende der 
Probenansaugduse in die Probenlosung innerhalb des 
Probenbehalters eingetaucht ist, so daB sich der Storpe- 
gel senken laBt und weitere Schwierigkeiten vermieden 
6o werden, so z, B. ein Herabtropfen von Flussigkeit oder 
die Entstehung von Luftblasen, indem das Sperrventil 
geschlossen wird. 

Im folgendem werden Ausfiihrungsbeispiele der Er- 
findung anhand der Zeichnungen naher erlautert. Es zei- 
65 gen: 

Fig. 1 eine Seiten- Schnittansicht einer ersten Ausfuh- 
rungsform einer Dusen-Analysevorrichtung mit einem 
Losungskomponentensensor gemaB der Erfindung; 
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Fig. 2 eine Querschnittsansicht entlang der Linie II-II 
in Fig. 1 ; 

Fig. 3 eine Seiten-Schnittansicht einer zweiten Aus- 
fuhrungsform der vorliegenden Erfindung; 

Fig. 4 eine perspektivische Ansicht des Losungskom- 5 
ponentensensors nach Fig. 3; 

Fig. 5 eine graphische Darstellung der Beziehung 
zwischen einer Ansaugmenge einer Probenlosung und 
eincr Kaliumjonen-Empfindlichkeit eines Kaliumsen- 
sors; iq 

Fig. 6 eine seitliche Schnittansicht einer dritten Aus- 
fuhrungsform der erfindungsgemaBen Diisen-Analyse- 
vorrichtung; 

Fig. 7 eine Seitenansicht einer vierten Ausfuhrungs- 
form der erfindungsgemaBen Dusen-Analysevorrich- 15 
tung; 

Fig. 8 ebenfalls eine Seitenansicht einer weiteren 
Ausfuhrungsform einer erfindungsgemaBen Dusen- 
Analysevorrichtung; 

Fig. 9 eine graphische Darstellung, die das Ansprech- 2 o 
verhalten beim Betrieb eines ProbendurchfluB-Sperr- 
ventils darstellt, welches fur die in Fig. 8 gezeigte Du- 
sen-Analysevorrichtung vorgesehen ist; 

Fig. 1 0 eine schematische, perspektivische Ansicht ei- 
nes herkommlichen automatischen biochemischen Ana- 2 5 
lysesystems; und 

Fig. 1 1 eine schematische Ansicht eines Strdmungs- 
2ellen-MeBsensors ublicher Bauart, der fur das in 
Fig. 10 gezeigte herkommliche automatische biochemi- 
sche Analysesystem vorgesehen ist. 30 

Die erfindungsgemafie Diisen- Analysevorrichtung 
wird fur ein automatisches biochernisches Analysesy- 
stem zum Messen einer Menge einer spezifischen che- 
mischen Substanz eingesetzt, welche in einem zu analy- 
sierenden Material enthalten ist, beispielsweise zum 35 
Zweck der Blutuntersuchung. Eine Diisen-Analysevor- 
nchtung 20 besitzt den in Fig. I gezeigten Aufbau und 
wird fur cin Elektrolytmessungs-Analysesystem des au- 
tomatischen biochemischen Analysesystems mit dem 
Aufbau, der etwa demjenigen nach Fig. 10 entspricht, 40 
eingesetzt. Folglich ist in Fig. 1 nicht der gesamte Auf- 
bau dargestellt, und gleiche Bezugszeichen wie in 
Fig. 10 beziehen sich auf entsprechende Elements 

Die Dusen-Analysevorrichtung 20 besitzt eine Pro- 
bcn-Ansaugduse 21, die in den Probenbehalter 4 eintritt 45 
oder aus dem Probenbehalter 4 herausgezogen wird, 
welcher von der Reaktionsscheibe 5 als Probenbehal- 
ter-Halter getragen wird. Ein einen Losungskomponen- 
tensensor bildender Dusen-Stromungszellensensor 22 
ist einstuckig mit einem Vorderabschnitt der Proben- 50 
Ansaugduse 21 ausgebildet. Der Strdmungszellensensor 
22 besitzt einen Aufbau, der es ihm ermoglicht, in dem 
Probenbehalter 4 aufgenommen zu werden, und er be- 
sitzt auBerdem eine Querschnittsfiache, die kleiner ist 
als der Offnungsquerschnitt des Probenbehalters 4. Der 55 
integrale Aufbau des Stromungszellensensors 21 mit 
der Proben-Ansaugduse 22 gibt die Moglichkeit, die 
Temperatur des Stromungszellensensors auf einem 
konstanten Wert zu halten, und zwar mit Hilfe eines 
Tanks, der eine konstante Temperatur fur den Proben- 60 
behalter 4 gewahrleistet, so daB die Anbringung eines 
unabhangigen Mantels zur Temperaturhaltung entfallt. 

Der Stromungszellensensor 22 setzt sich zusammen 
aus einem Stromungszellenkorper 24 und einem plat- 
tenahnlichen Sensor-Chip 25, welcher durch elektrosta- 6 5 
tische Verbindungsmittel oder ein organisches Bin- 
dungsmittel einstuckig mit dem Stromungszellenkorper 
24 ausgebildet ist, wobei in einer V-formigen Nut 26 ein 



Probenstrdmungskanal 27 als Stromungskanal in 
Langsrichtung, d. h. in axialer Richtung des Stromungs- 
zellenkorpers 24 gemaB Fig. 2 ausgebildet isL Die 
V-formige Nut 26 laflt sich bilden durch eine isotrope 
Atzbehandlung eines Silciumsubstrats, wobei die V-fdr- 
mige Nut 26 durch eine Stromungskanalnut mit rechtek- 
kigem, trapezformigem oder kreisformigem Quer- 
schnitt ersetzt werden kann. AuBerdem kann der Stro- 
mungszellenkorper 24 aus einem Glas oder Acrylharz 
anstatt aus Silicium gebildet sein. Auf der Oberflache 
des Probenstromungskanals 27 kann eine hydrophobe 
Schicht ausgebildet sein, urn eine Verunreinigung der 
Oberflache auszuschlieBen. 

Der Sensor-Chip 25 wird dadurch hergestellt, daB ein 
Direktbindungs-Siliciumssubstrat (Wafer) mit einer 
Drei-Schicht-Struktur aus Siiicium/OxioVSilicium, wie 
sie in der japanischen Patent-OS 62-123 348 offenbart 
ist, hergenommen wird und das Silicium in eine Streifen- 
form auf einer (ersten) Oberflache des Substrats ge- 
bracht wird. um auf diese Weise mehrere, beispielsweise 
vier Feldeffekttransistoren (FET) 28 in einer Reihe aus- 
zubilden, welche eine Hauptkomponente des Losungs- 
komponentensensors bilden. 

Diese FETs 28 werden einer Schnittbehandlung ent- 
sprechend einer Zahl unterzogen, die der Zahl der not- 
wendigen Detektorkomponenten fur den Sensor-Chip 
25 entspricht, und werden anschlieBend ins Gehause 
eingebracht. Bei der in Fig. 1 dargestellten Ausfuh- 
rungsform werden drei Elemente zum Erfassen von Na- 
trium-, Kalium- und Chlorionenkomponenten und ein 
Element zum Uberwachen einer Temperatur in einer 
Reihe angeordnet. Die eine Reihe von FETs 28 ist effek- 
tiv, weil ein AuBendurchmesser der Reihe auch dann 
nicht groBer wird, wenn die Anzahl der benotigten FETs 
28 erhoht wird Bei einer Integration von vier FETs 28 
hat der Sensor-Chip 25 Abmessungen, die einer Lange 
von 5,6 mm, einer Breite von 2,0 mm und einer Dicke 
von 0,2 mm entsprechen. 

Durch isotrope Atzbehandlung sind in der anderen 
(zweiten) Flache des Sensor-Chips 25 Offnungen 30 an 
solchen Stellen ausgebildet, die der Stelle der jeweiligen 
FETs 28 entsprechen. Auf den Ruckseiten der FETs 28, 
die zu der Bodenflache der Offnungen 23 hin freiliegen! 
sind Siliciumoxid-Gateisolierschichten und Gate-Passi- 
vierungsschichten aus beispielsweise Siliciumnitrid aus- 
gebildet, welche als Ausnehmungen die empfindlichen 
Sensor-(Gate-)Abschnittc 31 bilden. Auf diese vertief- 
ten Abschnitte, die die empfindlichen Sensorabschnitte 
31 bilden, sind empfindliche Schichten fur die entspre- 
chenden lonen aufgebracht. Genauer gesagt, besteht die 
Kaliumionen-Schicht beispielsweise aus Valinomyzin, 
das als Sensormaterial verwendet wird, und Polyvinyl- 
chlorid, welches als Grundmaterial dient. Die Natrium- 
ionenschicht setzt sich z. B. aus Biscrown-Ether als Sen- 
sormaterial und Polyvinylchlorid als Grundmaterial zu- 
sammen. Die Chlorionenschicht setzt sich beispielswei- 
se aus Ammoniumsalz der vierten Klasse als Sensorma- 
terial und Epoxiharz als Grundmaterial zusammen. Die 
empfindlichen Sensorschichten werden gebildet, indem 
die empfindlichen Stoffe und die Grundmaterialien mit 
einem Plastifizierer und einem Losungsmittel gemischt 
und mit Hilfe einer Mikroauftragvorrichtung in die Aus- 
nehmungen gegossen werden. Wenn als Losungsmittel 
Zyklohexanon verwendet wird, erfolgt die VergieBung 
allmahlich ohne rasches Trocknen der Spurenmenge 
der ursprunglichen Losung. 

Obschon die Temperaturmessung erfolgen kann, oh- 
ne daB die Schichten speziell in die Ausnehmungen der 
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• FETs 28 zur Temperaturmessung eingebracht werden, 
konnen Schichten lediglich aus den Grund-Tragermate- 
rialien ohne die Sensormaterialien gebildet werden. Ent- 
sprechend der Ausbildung solcher Schichten laBt sich 
die momentane Oberflachentemperatur des Sensors un- 
ter Bedingungen uberwachen, die praktische identisch 
sind mit denjenigen anderer Sensoren. die mit den io- 
nenempfindlichen Schichten ausgestattet sind 

Die empfindliche Gate-Schicht oder der empfindliche 
Sensorabschnitt 31 wird dadurch gebildet, daB eine be- 
notigte Ursprungslosung eingegossen und etwa einen 
Tag lang in einer Trocknungskammer getrocknet wird, 
beispielsweise in einer trocknenden Stickstoffatmo- 
sphare, urn das Losungsmittel zu entfernen. 

Da die FETs 28 auf einer Seite des Sensor-Chips 25 
ausgebildet sind, wahrend auf dessen anderer Seite die 
empfindlichen Sensorabschnitte 31 ausgebildet sind, 
muB man keinen besonderen Isolierschutz auf der Seite 
des Probenstromungskanals 27 des Sensor-Chips 25 
vorsehen, um einen Schutz gegenuber der Probenlo- 
sung S zu erhalten. Folglich lassen sich die Flache auf 
^er Seite der empfindlichen Sensorabschnitte des Sen- 

,,-sor-Typs 25 und die Wandflache des Probenstromungs- 
kanals 27 flach ausbilden, so daB die auBere Form des 
Stromungszellensensors kompakt gestaltbar ist und 
auch bei kleinen Spurenrnengen der Probenlosung S 
wirksam ist. Weiterhin laBt sich durch den Aufbau nach 
diesem Ausfuhrungsbeispiel ein ISFET bilden, bei dem 
die empfindlichen Gate-Abschnitte 31 zum Erfassen der 
lonen durch direkten JContakt mit der Probe einerseits 
und Ausgangselektroden (FETs 28) wie Drain- und 
Sourceelektroden, die leicht durch lonen oder derglei- 
chen verunreinigt werden, andererseits, getrennt auf 
beiden Seiten des Sensor-Chips 25 ausgebildet werden. 

Jeder der FETs 28 des Sensor-Chips 25 wird mit der 
Vorderseite nach unten an einem flexiblen Verdrah- 
tungssubstrat aus Polyimid, 33, angebracht, und liber 
diese Verbindung lassen sich die Verdrahtungen der ein- 
zelnen FETs 28 nach auBen fuhren. 

Fur eine glatte Leitungsfuhrung der Verdrahtung von 
dem Sensor-Chip 25 ausgehend ist es vorteilhaft, wenn 
die Ausgangselektrode auf der Seite des Sensor-Chips 
25 eine Drei-Schicht-Struktur aufweist, die sich zusam- 
yiensetzt aus Gold-Kupfer-Titan-Schichten oder eine 
vier-Schicht-Struktur aufweist, die sich aus Gold-Nik- 
kei- Kupfer-Titan-Schichten zusammensetzt, wobei die 
Ausgangselektrode auf der Seite des flexiblen Verdrah- 
tungssubstrats 33 durch eine Beschichtungsbehandlung 
mit Lotpaste erfolgt. Bei einer derartigen Behandlung 
ist es notwendig, um den AuBendurchmesser des Dusen- 
Stromungszellensensors 22 klein zu halten, das flexible 
Verdrahtungssubstrat 33 mit dem Sensor-Chip 25 uber- 
lappend zu vcrbinden, und, um eine gute Leitungsver- 
bindung zu erhalten, die Oberflache der Lotbeschich- 
tung der Elektrode hoher anzuordnen als die Oberfla- 
che der Abdeckschicht, welche die Oberflache des flexi- 
blen Verdrahtungssubstrats 33 mit Ausnahme des Ab- 
schnitts der angeschlossenen Elektrode abdichtet. Das 
flexible Verdrahtungssubstrat 33 kann derart ausgebil- 
det sein, daB es einen mehrschichtigen Aufbau aufweist, 
damit das Layout der Vcrdrahtungsleitungen auf dem 
flexiblen Verdrahtungssubstrat 33 kompakt wird. Das 
flexible Verdrahtungssubstrat 33 und der so gebildete 

Sensor-Chip 25 werden in ihren jeweiligen Lagen ange- 

ordnet und dann durch Impuls-Warmebehandlung ver- 

lotet und zusammengebracht. 

Auf der Oberflache des Dusen-Stromungszellensen- 

sors 22 wird mit Ausnahme des vorderen Dusenab- 
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schnitts 21a eine wasserabweisende Isolierschicht 34 ge- 
bildet, indem ein hitzehartbares Harz wie z. B. Epoxi- 
harz aufgetragen wird Nach der Isolierbehandlung zur 
Erzielung der Wasserfestigkeit erfolgt eine Beschich- 
5 tung mit Ethylenfluorid, damit die Oberflache des Stro- 
mungszellensensors 22 hydrophob wird Die Verunrei- 
nigung der AuBenflache des Stromungszellensensors 22 
laBt sich verringern, und die Menge der benotigten Pro- 
be fur die Behandlung laBt sich ebenfalls reduzieren, 
io wenn eine derartige Beschichtung vorgenommen wird 
Bei dem erfindungsgemaBen Dusen-Stromungszel- 
lensensor 22 nach dieser Ausfuhrungsform laBt sich das 
Innenvolumen des Stromungszellensensors 22 zwischen 
dem vorderen Dusenende des Dusenabschnitts 21a und 
is dem empfindlichen Sensorabschnitt 31 um etwa 2 ul 
spurbar reduzieren, wenn die Breite des Strdmungska- 
nals 1,00 mm und die Lange des Dusenabschnitts 22a 
des Sensor-Chips 25 5 mm betragt. 

Der fur die Dusen- Anaiysevorrichtung gemaB der Er- 
20 findung eingesetzte Stromungszellensensor gemaB der 
Erfindung wird in folgender Weise hergestellt: 

Zunachst wird ein Siliciumsubstrat vorbereitet und 
dann wird auf einer (ersten) Flache des Siliciumsubstrats 
eine Musterbildung durchgefuhrt, um ein streifenformi- 
25 gcs Muster und damit die Feldeffekttransistoren (FETs) 
28 auszubilden. Dann werden die Offnungen 30 gebildet, 
beispielsweise durch eine isotrope Atzbehandlung, die 
auf die andere Flache (zweite Flache) des Siliciumsub- 
strats an solchen Abschnitten einwirkt, die den FETs 28 
30 auf der ersten Flache entsprechen. 

Dann wird auf der Ruckseite der FETs 28, die zu der 
Offnung 30 hin freiliegt, eine Schicht ausgebildet, bei- 
spielsweise eine Isolierschicht aus Siliciumoxid oder ei- 
ne Gate-Passivierungsschicht aus Siliciumnitrid, um auf 
35 diese Weise den empfindlichen Gate-Abschnitt 31 zu 
bilden und den Sensor-Chip 25 zu vervoilstandigen. 

AnschlieBend wird der so vervollstandigte Sensor- 
Chip 25 angeritzt und dann in einem Zustand montiert, 
in welchem die vier FETs 28 zur Temperaturuberwa- 
40 chung in einer Reihe in einer Anzahl angeordnet sind, 
welche der Anzahl der benotigten Detektorkomponen- 
ten entspricht, in vorliegendem Ausfuhrungsbeispiel al- 
so der drei lonenkomponenten von Natrium, Kalium 
und Chlor. 

45 AnschlieBend wird das aus Polyimid bestehende flexi- 
ble Verdrahtungssubstrat 33 beziiglich dieses Sensor- 
Chips 25 positioniert und Uber eine mit der Oberseite 
nach unten gerichtete Verbindung mittels Impuls-War- 
mebehandlung angebracht. 

so Hierdurch werden die Verdrahtungsanschliisse von 
den FETs 28 des Sensor-Chips 25 hergestellt. 

Nachdem der Sensor-Chip 25 und das flexible Ver- 
drahtungssubstrat 33 zusammengefugt sind, werden die 
benotigten ionenempfindlichen Schichten in den ent- 

55 sprechenden Ausnehmungsabschnitten der empfindli- 
chen Gate-Abschnitte 31 des Sensor-Chips 25 gebildet. 
Je nach Bedarf werden Schichten lediglich aus den 
Grund-Tragermaterialien in den Ausnehmungen der 
zurTemperaturuberwachung dienenden FETs gebildet, 

60 um die momentane Temperatur der Sensorflache zu 
iiberwachen, wobei die Bedingungen ahnlich sind, wie 
im Fall der Ausbildung von ionenempfindlichen Schich- 
ten. 

Nach der Bildung der Schichten in den Ausnehmun- 
65 gen fiir die empfindlichen Gate-Abschnitte 31 des Sen- 
sor-Chips 25 und der Ausnehmungen fiir die Tempera- 
turmessung wird der Sensor-Chip 25 mit dem Stro- 
mungszellenkorper 24 verbunden, indem zuvor die 
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Stromungskanalnuten ausgebildet worden sind, wobei 
das Verbinden mit einem organischen Bindemittel oder 
durch elektrostatische Bindemittel erfolgt. AIs Mittel 
zur elektrostatischen Bindung wird eine leitende Elek- 
trode auf die Oberflache der der Elektrodenseite des 
Sensor-Chips 25 abgewandten Oberflache gebildet, wo- 
bei auf die Kanten der stromungskanalnuten vorab ein 
Glas mit einem hohen Bleianteil und niedrigem 
Schmelzpunkt aufgesprkzt wurde. 

Nach diesem Aufspritzen und nach der Ausbiidung 
der empfindlichen Sensorschicht werden der Sensor- 
Chip 25 und der Stromungszellenkorper 24 miteinander 
in Uberlappung gebracht, und es wird eine Spannung an 
die Teile angelegt, wobei die Temperatur zwischen Zim- 
mertemperatur und etwa 60° reicht, urn die Teiie zu 
verbinden. Bei diesem Vorgang werden der Sensor- 
Chip 25 und der Stromungszellenkorper 24 elektrosta- 
tisch miteinander verbunden, ohne daB dabei die organi- 
sche empfindliche Schicht (empfindliche Gate-Schicht) 
beeintrachtigt wird, die extrem empfindlich gegenuber 
Warme ist. Nach dem Verbindung und Vereinigen des 
Sensor-Chips 25 mit dem Stromungszellenkorper 24 
wird ein hitzehartbares Isolierharz, beispielsweise Epo- 
xiharz, vollstandig auf den AuBenumfang des Sensor- 
Chips 25 und den Stromungszellenkorper 24 einschlieB- 
lich ihrer Verbindungsabschnitte aufgebracht, urn auf 
diese Weise die wasserbestandige Isolierschicht 34 zu 
bilden, die einen wasserabweisenden isolierenden 
Schutz gewahrleistet. Urn der Oberflache des Stro- 
mungszellensensors 22 hydrophobe Eigenschaften zu 
verleihen, wird auf die Oberflache eine Beschichtung 
aus einem Material wie z. B. Ethylenfluorid aufgetragen. 
Bei diesem Auftragen wird die Verunreinigung der Au- 
Benflache der Dusenzelle deutlich reduziert. 

In der oben beschriebenen Weise wird der Stro- 
mungszellensensor 22 fur die Dusen-Analysevorrich- 
tung vorbereitet. Der so vorbereitete Stromungszellen- 
sensor 22 bcsitzt einen vorderen Dusenabschnitt 21a, 
der einstuckig mit einem verlangerten Abschnitt des 
Stromungszellenkorpers 24 und des Sensor-Chips 25 
ausgebildet ist, so daQ die Lange des Diisenabschnitts 
21a relativ kurz ist. Bei dem beschriebenen Ausfuh- 
rungsbeispiel wird der Dusenabschnitt 21a jedoch ein- 
stuckig gebildet, und wird in die Probelosung S einge- 
taucht. In einer abgewandelten Ausfuhrungsform je- 
doch kann der verlangerte Abschnitt mit Ausnahme des 
Sensorabschnitts, z. B. des empfindlichen Gate-Ab- 
schnitts 31, verkurzt oder ganz fortgelassen werden, so 
daQ der den Sensor bildende Abschnitt direkt in die 
Probenlosung eingetaucht wird. AuBerdem kann der 
Dusenabschnitt dadurch gebildet werden, daB ein bei- 
spielsweise aus rostfreiem Metall oder Teflon (Waren- 
zeichen) bestehendes separates kleines Dusenanteil an 
dem vorderen Endabschnitt des Stromungskanals ange- 
bracht wird. 

Fig. 3 und 4 zeigen eine zweite Ausfuhrungsform des 
erfindungsgemaBen Dusen-Stromungszellensensors 
22A. 

Der Stromungszeilensensor 22A nach dieser Ausfuh- 
rungsform schlieBt sich an den vorderen Endabschnitt 
der Probenansaugduse 21 an, wobei vorab an einem 
Stromungszellenkorper 24A, der eine Abdeckung bil- 
det, ein Dusenrohrchen 35 und ein Probenansaugrohr- 
chen 36 angebracht worden sind, wobei also der Dusen- 
abschnitt durch das Dusenrohrchen 35 gebildet wird. Da 
bei diesem Aufbau des Dusenrohrchen 35 vorab mit 
dem Stromungszellenkorper 24A zusammengefugt 
worden ist, besteht kein Erfordcrnis, den Sensor-Chip 25 
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mit irgendeiner Art von Verlangerung auszustatten. 

Die ubrigen Merkmale dieser Ausfuhrungsform nach 
Fig. 3 und 4 sind im wesentlichen die gleichen wie bei 
der Ausfuhrungsform nach Fig. 1 und 2, wobei gleiche 
5 Bezugszeichen fur entsprechende Teile vorgesehen 
sind. In Fig. 3 und 4 kann eine Sensor-Ausgangselektro- 
de38 an dem Sensor-Chip 25 ausgebildet werden, und es 
kann eine Ausgangselektrode 39, die an dem flexiblen 
Verdrahtungssubstrat 33 gebildet ist, mit der Ausgangs- 

io elektrode 38 in Kontakt gebracht werden. 

Bei dem Aufbau des Dusen-Stromungszellensensors 
22A nach der Ausfuhrungsform gemaB Fig. 3 und 4 laBt 
sich die Abmessung des Sensor-Chips 25 minimieren. 
und da es weiterhin nicht notig ist, ein spezielles Muster 

15 des Dusenrohrchens auf der Chipflache auszubilden, 
laBt sich eine Reihe von Sensoren in Festkorperform 
bilden, und das Zerteilen erfolgt dann entsprechend der 
Anzahl von Elementen. 

In einem diese Ausfuhrungsform betreffenden Expe- 

20 riment wurde das Dusenrohrchen 35 aus einem dunnen 
Rohr mit einem Innendurchmesser von 0,8 mm und ei- 
ner axialen Lange von 5 mm gebildet, wobei ein Totvo- 
lumen von etwa 3 p.1 beobachtet wurde. Das Volumen 
fur den Sensorabschnitt betrug etwa 3 u,l bei 4 Elemen- 

25 ten. Der Stromungskanal war 1,0 mm breit und 0,5 mm 
tief. AuBerdem wurde ein Teflonrohr fur das Dusen- 
rohrchen 35 verwendet. wobei jedoch ein Rohrchen aus 
rostfreiem Stahl ebenfalls eingesetzt werden kann. Auch 
ist es moglich, die vorliegende Erfindung ohne Dusen- 

30 rohrchen auszufuhren. 

Unter Verwendung des Dusen-Stromungszellensen- 
sors 22A nach Fig. 3 und 4 wurde eine Messung vorge- 
nommen, bei der etwa folgendermaflen vorgegangen 
wurde: 

35 Es wurde ein Probenbehalter mit Innenabmessungen 
von 4 mm x 5 mm und einer Tiefe von 40 mm vorberei- 
tet, und in diesen Probenbehalter wurde eine Blutse- 
rum-Probe in einer Menge von 5 u,l eingegeben. Zu dem 
Blutserum wurde eine Triphosphat-Pufferlosung gege- 

40 ben, um das Blutserum 20fach zu verdiinnen. 

AnschlieBend wurde der Dusen-Stromungszellensen- 
sor 22A in den Probenbehalter 4 eingegeben, und mit 
Hilfe einer Verdrangerpumpe wurde die Probenlosung 
S verdtinnt. Dann wurde das Dusenrohrchen 35 angeho- 

45 ben, um sein vorderes Ende oberhalb des Fliissigkeits- 
spiegels der verdiinnten Probenlosung S innerhalb des 
ProbengefaBes 4 anzuordnen, und anschlieBend wurde 
das Ausgangssignal erfaBt und aufgezeichnet. Die Men- 
ge der anzusaugenden Probenlosung wurde von 20 u.1 

so auf 10 u.1 geandert, und es wurde die Beziehung zwi- 
schen der Empfindlichkeit des Kaliumionensensors und 
der angesaugten Menge der Probenlosung untersucht. 
Das Ergebnis dieser Untersuchung ist in Fig. 5 darge- 
stellt. Wie aus Fig. 5 hervorgeht, wurde bei einer An- 

55 saugmenge von 60 ul eine gesattigte Empfindlichkeit 
beobachtet, was zeigte, daB die Menge der fur den Stro- 
mungszeilensensor benotigten Probenlosung S bei die- 
ser Ausfuhrungsform eine sehr geringe Menge von 3 u-1 
ist. 

60 AIs Ergebnis der Untersuchung der Beziehung zwi- 
schen der Sensortemperaiur und der Lage der Sensor- 
zelle wurde herausgefunden, daB die Temperatur kon- 
stant gehalten wird, wahrend der Sensorzellenabschnitt 
sich in dem Probenbehalter 4 befindet, die Temperatur 

65 jedoch rapide sinkt, wenn die Sensorzelle aus dem Pro- 
benbehalter 4 entnommen wird. Die Messung ist nicht 
beschrankt auf die Messung der angesaugten Probe im 
Probenbehalter 4, sondern die Messung kann auch in 
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einem anderen Behalter vorgenornmen werden, der z. B. 
auf derselben Scheibe angeordnet ist, auf der sich auch 
der Probenbehalter 4 befindet, wobei die Sensorzellc 
des Stromungszellensensors 22A auch irgendwo anders 
auBerhalb der Probenscheibe. wo die Temperatur kon- 
stant gehalten wird, eingesetzt werden kann. Beispiels- 
weise wird der Stromungszellensensor 22A als Proben- 
ansaugduse in eine Waschlosung gebracht, die auf der 
konstanten Temperatur gehalten wird, wozu ein Tem- 
peratur-Konstanthaltungsmechanismus der Proben- 
scheibe 5 eingesetzt wird und die Messung dann in der 
Waschlosung vorgenornmen wird Nach der Messung 
erfolgt die Waschbehandlung. 

Damit sich die Temperatur nach dern Einfuhren des 
Dusen-Stromungszellensensors 22A in den Probenbe- 
halter 4 langsamer stabiiisiert, ist es wirksam, die Tem- 
peratur des Strdmungszeliensensors 22A auf eine Tem- 
peratur in der Nahe der Probentemperatur zu bringen, 
bevor der Sensor in den Probenbehalter 4 eingefugt 
wird. In diesem Fall kann es auch vorzuziehen sein, die 
Temperatur des Stromungszellensensors 22A zunachst 
jauf einer Temperatur zu halten, die geringfiigig hoher 
ist als diejenige des Probenbehalters 4. um dadurch die 
Temperaturabsenkung wahrend der Bewegung des 
Stromungszellensensors 22A zu berucksichtigen. 1m Be- 
trieb befindet sich oberhalb der Reaktionsscheibe 5 ein 
Warteraum fur die Warmeerhaltung, oder es ist ein 
Warteraum zur Warmeerhaltung unter Verwendung ei- 
nes Temperatur-Konstanthaltemechanismus der Reak- 
tionsscheibe 5 in einem Bereich in der Nahe der Scheibe 
5 vorgesehen. 

Fig. 6 stellt eine dritte Ausfuhrungsform einer Dusen- 
Analysevorrichtung 20B gemaB der Erfindung dar, die 
mit einem Stromungskanal-Sperrventil ausgestattet ist 

Bei der Dusen-Analysenvorrichtung 20B wird ein 
Stromungszellensensor 22B, der einen Losungskompo- 
nentensensor bildet, einstiickig mit einem Abschnitt ei- 
ner Probenansaugduse 21 gebildet.die in den Probenbe- 
halter 4 eingetaucht oder aus diesem herausgezogen 
wird, wobei an zumindest einem Sensorausgangsab- 
schnitt des Stromungszellensensors 22B eine wasserab- 
weisende Isolierschicht 34B gebildet ist, um die wasser- 
abweisende Beschaffenheit zu gewahrleisten. 
\ In dem Probenstromungskanal 27 befindet sich ein 
^Losungsstrom-Sperrventil 40 in einem Bereich zwi- 
schen dem vorderen Ende der Probenansaugduse 21 
und dem empfindlichen Sensorabschnitt 31, der den 
Sensorabschnitt des Stromungszellensensors 22B bildet. 
Das Losungsstromungs-Sperrventil 40 ist entweder ein 
piezoelektrisches, ein elektrostatisches oder ein durch 
Luftdruck angetriebenes oder durch Elektromagnetis- 
mus angetriebenes Element. In Fig. 6 sind ftirTeile oder 
Elemente der Dusen-Analysevorrichtung 20B, die denen 
der Dusen-Analysevorrichtung 20 nach Fig. 1) entspre- 
chen, gleiche Bezugszeichen verwendet. 

Bei der Ausfuhrungsform nach Fig. 6 sind die Quer- 
schnittsflachen der Verdrahtung des flexiblen Verdrah- 
tungssubstrats 33 und des Sensorabschnitts 31 des Stro- 
mungszellensensors 22B mit dem Probenkanal kleiner 
als die Offnungsflache des Probenbehalters 4, so daB die 
Verdrahtungsanordnung ebenso wie der Sensorab- 
schnitt 31 von dem Probenbehalter aufgenommen wer- 
den konnen. Bei dieser Ausfuhrungsform ist die Lange 
zwischen dem vorderen Dusenabschnitt der Probenan- 
saugduse 21 und dem empfindlichen Sensorabschnitt 31 
verkurzt, um das Totraumvolumen der Duse zu verklei- 
nern und so die Menge an Probenlosung zu verringern, 
die fiir den MeBvorgang benotigt wird. 
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Da sich auBerdem zwischen dem vorderen Ende der 
Probenansaugduse 21 und dem Sensorabschnitt 31 im 
Probenstromungskanal 27 das Losungsstrom-Sperrven- 
til 40 befindet, laBt sich der Stromungszustand der Pro- 
s benlosung S innerhalb des Strdmungskanals 27* durch 
das Losungsstrom-Sperrventil 40 regulieren. 

Wenn es in der Praxis erforderlich ist, die Probenlo- 
sung S als zu analysierenden Stoff in der Dusen-Analy- 
sevorrichtung zu messen, wird eine Probenansaugpum- 
io pe 41 angetrieben, um die Probenlosung S in die Pro- 
benansaugduse 21 einzusaugen, und nach dem Ansau- 
gen der fur den Betrieb der Probenansaugpumpe 41 
benotigten Menge der Probenlosung S wird das Lo- 
sungsstrom-Sperrventil 40 geschlossen, um dadurch die 
15 Stromung der Probenlosung S in der Nahe des empfind- 
lichen Sensorabschnitts 31 des Stromungszellensensors 
22B zu beschleunigen. Das SchlieBen des Ventils 40 er- 
moglicht eine Zunahmc des Leitungswiderstands der 
Probenlosung S innerhalb des Probenbehalters 4 in der 
20 Nahe des empfindlichen Sensorabschnitts 31, wodurch 
der Gerauschpegel herabgesetzt wird Das Losungs- 
strom-Sperrventil 40 wird auch wahrend der Zeit des 
Anhebens oder Bewegens einer Probenansaugduse ge- 
schlossen, um zu verhindern, daB Schwierigkeiten auf- 
25 treten, beispielsweise das Herabfailen von Losung oder 
das Entstehen von Luftblasen. 

Die Probenansaugpumpe 41 setzt sich zusammen aus 
einer Kombination einer Kolben-Zylinder-Anordnung 
42 und eines Ruckschlagventils 43, wobei die Pumpe 41 
30 in dieser Combination insgesamt als Verdrangerpumpe 
ausgebiidet ist. Nach dem Ansaugen der Probenlosung 
durch Anziehen der Kolben-Zylinder-Einheit 42 geiangt 
ein Oberdruck an die Sensorflache, indem die Kolben- 
Zylinder-Einheit entgegen der die Zielrichtung ange- 
35 benden Pfeilrichtung in Fig. 6 bewegt wird, so daB das 
Nachlaufen des Probenflusses unterdruckt werden 
kann. Eine derartige Druckaufbringung laBt sich in ein- 
facher Weise bewerksteiligen mit Hilfe der Verdranger- 
pumpe, so daB keine zusatzlichen Mittel oder Einrich- 
40 tungen fiir die Analysevorrichtung vorgesehen werden 
miissen. Da in dieser Vorrichtung auBerdem keine An- 
triebskraft fur das Ruckschlagventil 43 erforderlich ist, 
kann die Analysevorrichtung auBerst kompakt bauen. 
Bei dieser Ausfuhrungsform ist an der Probenansaugdu- 
45 se 21 eine Bezugselektrode 44 vorgesehen. 

Fig. 7 zeigt eine modifizierte Ausfuhrungsform einer 
Duscn-Analyscvorrichtung 20C, bei der ein Ruckschlag- 
ventil 45 an Stelle des Losungsstrom-Sperrventil 40 
nach der Ausfuhrungsform gemaB Fig. 6 vorgesehen ist. 
so Der Aufbau der in Fig. 7 gezeigten Diisen-Analysevor- 
nchtung 20C ist etwa der gleiche wie in Fig. 6 ( ausge- 
nommen das Ruckschlagventil 45, so daB mit entspre- 
chenden Bezugszeichen gleiche Teile wie in Fig. 6 be- 
zeichnet sind. 

55 Fig. 8 zeigt eine weitere Ausfuhrungsform einer Du- 
sen-Analysevorrichtung 20D mit integriertem Ventil ge- 
maB der Erfindung. 

Diese Dusen-Analysevorrichtung 20D setzt sich zu- 
sammen aus einem Stromungszellensensor 22D als L6- 

60 sungskomponenten-Sensor, der mit einem ISFET (Io- 
nenempfindlichichen FET) 28 mil ruckwartigem Gate 
ausgestattet ist. Der Stromungszellensensor 22D ist am 
vorderen Endabschnitt einer Probenansaugduse 21 D 
ausgebiidet. 

65 Bei diesem Stromungszellensensor 22D ist ein Sen- 
sor-Chip 4$ dadurch ausgebiidet, daB eine Sensorplatte 
47 an einer Seite eines plattenformigen Strdmungszel- 
lenkdrpers 46 befestigt ist, wobei der Stromungszel- 
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lenkorper ein Grund-Siliciumsubstrat darstellt. An der 
anderen Seite des Stromungszellenkorpers 46 ist ein 
Abdeckelernent 49 angebracht, wodurch ein Proben- 
stromungskanal 50 im Inneren der Probenansaugduse 
21 D gebildet ist. Der Probenstromungskanai 50 besitzt 5 
einen ProbeneinlaBabschnitt, der an einer Verlangerung 
des Stromungszellenkorpers 46 und der Sensorplatte 47 
ausgebildet ist, ein Losungsstrom-Sperrventil 42 befin- 
dct sich an einen Stromungsanderungsabschnitt des 
Probenstromungskanals 50. Das Losungsstrom-Sperr- 10 
ventil 42 ist ein piezoelektrisches Mikroventil mit einem 
piezoelektrischem Element 53, einer Ventilmembran 54 
und einem Ventiisitz 55. Durch den Betrieb des piezo- 
elektrischem Elements 53 wird die Ventilmembran 54 zu 
dem Ventiisitz 55 hin verlagert, wodurch der Probenka- i 5 
nai 50 voriibergehend geoffnet werden kann. 

Der 1SFET 28, das piezoclektrische Mikroventil 52 
und eine Stromungskanalnut 56 sind zur Bildung des 
vorderen Endabschnitts der Duse einstuckig an der Sen- 
sorplatte 47 ausgebildet, die in Form eines Siliciumwa- 2 o 
vers hergestellt ist. Der Sensor-Chip 48 wird durch Bon- 
den der Sensorplatte 47 an dem Stromungszellensensor 
46 gebildet, wobei die Stromungskanalnut 56 und die 
Ventilmembran 54 in der Sensorplatte mittels einer 
Oxidschicht ausgebildet sind. 25 

Nach dem Bonden des Stromungszellensensors 46 an 
der Sensorplatte 47 wird das Silicium auf der ersten 
Oberflache des Sensor-Chips 52 mit einem Streifenmu- 
ster versehen, und Abstande zwischen den Element-Er- 
hebungen werden mit S1O2 und Polysilicium-Schichten 30 
ausgefullt, urn Storstellen fur den FET einzubringen und 
eine Formung der vorderen Oberflachenseite der Ven- 
tilmembran 54 zu erreichen. 

Im nachsten Schritt werden die Offnungen 58 ausge- 
bildet, beispielsweise durch eine isotrope Atzbehand- 35 
lung der zweiten Oberflache des Stromungszeliensen- 
sors 46 in solchen Bereichen, die den Stellen der FETs 28 
und der Ventilmembran 54 entsprechen, und auBerdem 
werden die empfindlichen Sensorabschnitte 51 gebildet, 
indem die aus Siliciumoxid bestehenden Gateisolier- 40 
schichten oder aus Siliciumnitrid bestehende Gate-Pas- 
sivierungsschichten auf der Ruckseite der zu den Boden 
der Offnungen 58 hin freiliegenden FETs 28 gebildet 
werden. Die positive Leiterplatte 53 wird mit der Ventil- 
membran 54 des Mikroventils 52 verbunden. Durch die- 45 
sen Aufbau wird erreicht, daB die empfindlichen Gate- 
abschnitte 51 direkt die Probenlosung S beruhren, und 
Ionen oder dergleichen werden auf der einen Seite des 
Sensor-Chips 48 erfaBt, wahrend auf der anderen Seite 
des Sensor-Chips 48 die Ausgangseiektroden 28 und der 50 
Ventiltreiberabschnitt 53 angeordnet sind, die empfind- 
lich gegenuber Verunreinigung durch Ionen sind und 
deshalb getrennt von den empfindlichen Gateabschnit- 
ten 51 ausgebildet sind. 

Der so vervollstandigte Sensor-Chip 48 wird hinsicht- 55 
lich der jeweiligen FETs 28 nach MaBgabe der Anzahl 
zu erfassender Komponenten zerteilt und in dem Sy- 
stem montiert. Bei der vorliegenden Ausfuhrungsform 
sind in Form eines Chips in einer Reihe zwei FETs ent- 
sprechend den zwei Ionenkomponenten der Elemente 6 o 
Natrium und Kalium, und das Mikroventil, angeordnet. 

Die Verdrahtung fur diesen Sensor-Chip 48 erfolgt 
durch Verbindung des mit der Oberseite nach unten 
genchteten Sensor-Chips 48 mit dem aus Polyimid be- 
stehenden flexiblen Verdrahtungssubstrat 33. Zu diesem 6 5 
Zweck besitzt die Ausgangselektrode auf der Seite des 
Sensor-Chips 48 einen Dreischichtaufbau aus Gold/ 
Kupfcr/Titan oder einen Vierschichtaufbau aus Gold/ 
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Nickel/KupfenTitan. Die Elektrode auf der Seite des 
flexiblen Verdrahtungssubstrats 33 wurde einer Lotpa- 
sten-Beschichtungsbehandlung unterzogen. Bei diesem 
Vorgang war das flexible Verdrahtungssubstrat 33 dem 
Sensor-Typ 48 uberlappt, urn die AuBenkontur des Du- 
sen-Stromungszellensensors 22D bei dieser Ausfuh- 
rungsform klein zu halten. 

Das so vorbereitete flexible Verdrahtungssubstrat 33 
wurde mit der Lage des Sensor-Chips 48 ausgerichtet 
und dann durch Impuls-Warmebehandlung erwarmt, 
urn den Lotvorgang auszufuhren. 

Als nachstes wurden die empfindlichen Schichten fur 
Ionen auf den entsprechenden empfindlichen Sensorab- 
schnitten 51 des Sensorkorpers des Stromungszelien- 
sensors 22D ausgebildet. Vorzugsweise setzt die Kaliu- 
mionen-Schicht zusammen aus Valinomyzin als Sensor- 
material und Polyvinylchlorid als Tragermaterial. Die 
Natriumionenschicht besteht z. B, aus Biscrown-Ether 
als Sensormaterial und Polyvinylchlorid als Tragerma- 
terial. Diese Sensormaterialien und Tragermaterialien 
wurden mit einem Plastifizierer und einem Losungsmit- 
tei gemischt und dann mit Hilfe eines Mikroverteilers in 
die Offnungen 58 eingegossen. Wenn bei diesem Vor- 
gang Zyklohexanon als Losungsmittel verwendet wird, 
laBt sich das VergicBen glatt durchfuhren, ohne das die 
Spurenmenge der urspriinglichen Flussigkeit rasch aus- 
trocknet. Nach dem EingieBen der benotigten Menge 
der Originallosung wurden die empfindlichen Schichten 
etwa einen Tag lang in einer Trockenkammer getrock- 
net, um die fertigen Schichten zu bilden. 

Dann wurden die Abdeckelemente 49 mit dem Sen- 
sor-Chip 47 verbunden. Die Stromungskanalnut war be- 
reits vorher in dem Abdeckelernent 49 durch Ausbilden 
einer V-formigen Nut in dem Siliciumsubstrat durch iso- 
tropes Atzen gebildet worden. Fur das Verbindung 
durch Bonden kommt eine elektrostatische Verbin- 
dungseinrichtung oder ein organisches Bindemittel in 
Betracht. 

Beim nachsten Schritt wird eine wasserabweisende 
Isolierschicht 49 aus Epoxyharz mit wasserbestandiger 
Isolierfahigkeit auf den Sensorausgangsabschnitt aufge- 
tragen, welcher den Verbindungsabschnitt zwischen 
dem Sensor-Chip 47 und dem flexiblen Verdrahtungs- 
substrat 33 bildet, oder auf der gesamten Anordnung 
aufgebracht, um die wasserbestandige Isolierung zu er- 
reichen. Um die Oberflache hydrophob zu machen, wur- 
de ein Oberzug aus beispielsweise Ethylenfluorid gebil- 
det. Dieser Oberzug reduzierte die Moglichkeit einer 
Kontaminierung des AuBenflache der Diisenzelle. 

Obschon bei der Ausfuhrungsform nach Fig. 8 zwei 
empfindliche Sensorabschnitte 51 gebildet sind, konnen 
auch mehr als zwei empfindliche Sensorabschnitte vor- 
handen sein, und in diesem Fall konnen die Sensorab- 
schnitte 51 auch in mehreren Reihen angeordnet wer- 
den. Ferner konnen die Sensor-Chips 48 auch an Stellc 
des Abdeckelements 49 vorgesehen sein, wobei dann 
der Probenkanal 50 zwischen den Sensor-Chips 48 aus- 
gebildet wird. 

Die Messung beim Einsatz des Dtisen-Stromungszel- 
lensensors 22D mit dem oben erlauterten Aufbau er- 
folgt etwa folgendermaBen. 

In einem auf diese Ausfuhrungsform bezogene Expe- 
riment wurde ein Probenbehalter 4 mit einem Innen- 
durchmesser von 4 mm x 5 mm und einer Tiefe von 
40 mm verwendet, und in den Probenbehalter 4 wurde 
eine Blutserum-Probe von 5 jxl eingegeben, um die Pro- 
benlosung S zu bilden. Dann wurde eine Triphosphat- 
Pufferlosung zu der Probenldsung S hinzugegeben, um 
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diese 20fach zu verdunnen. 

AnschlieBend wurde der Dusen-Strdmungszellensen- 
sor 22D in den Probenbehalter 4 eingegeben, und die 
Probenlosung S wurde durch eine Verdrangerpumpe 
verdiinnt. Nach Beendigung des Betriebs der Pumpe 5 
(etwa 1 Minute) wurde eine Gleichspannung von 100 V 
zwischen die Mikroventilelektroden gelegt, um dadurch 
das piezoelektrische Element 53 zum Durchbiegen zu 
bringen, damii sich das Mikroventil 52 schloB. 

Fig. 9 zcigt in einer graphischen Darstellung das An- 10 
sprechverhalten fur den Fall, daB das Mikroventil 52 
geoffnet bzw. geschlossen ist. In dem Fall, daB das Mi- 
kroventil 52 keinen SchlieBvorgang durchfuhrte, betrug 
die Zeit t2 zum Erreichen eines stabilen Zustands etwa 9 
Sekunden, wohingegen beim SchlieBen des Mikroven- 15 
tils 52 die Zeit ti bis zum Erreichen des stabilen Zu- 
stands etwa 7 Sekunden betrug. Dies Ergebnis zeigt, daB 
mit Hilfe des Mikroventils 52 ein stabilerer Betrieb er- 
reicht wird. AuBerdem wird ohne das Mikroventil 52 das 
Eintauchen des vorderen Endes der Duse in die Proben- 20 
losung fur etwa 3 Sekunden maximal nach dem Ansaug- 
organg notig, um zu verhindern, daB Luft in die Pro- 
enansaugduse 21 D eintritt. Bei Verwendung des Mi- 
kroventils 52 hingegen laBt sich die Dtise sofort nach 
dem SchlieBen des Mikroventils 52 anheben, nachdem 25 
das Ansaugen der Probenlosung S abgeschlossen ist. 

Patentanspniche 

1. Dusen-Analysevorrichtung zum Ansaugen einer 30 
in einem Probenbehalter (4) befindlichen Probenlo- 
sung (S) zum Analysieren der Probenlosung, umfas- 
send: 

eine Probenansaugdusenanordnung (21) zum An- 
saugen der in dem Probenbehalter (4) gespeicher- 35 
ten Probenlosung (S); und 

eine Losungskomponenten-Sensoreinrichtung (22) 
mit einem Sensorabschnitt (31), der einstuckig mit 
cinem vorderen Endabschnitt der in den Probenbe- 
halter (4) einzufiihrenden Dusenanordnung (21) 40 
ausgebildet ist, wobei der einstuckige Aufbau der 
Probenansaugdusenanordnung und der Losungs- 
komponenten-Sensoreinrichtung (22) eine GroBe 
^ aufweist, die es ihr gestattet, in den Probenbehalter 
' (4) eingefuhrt zu werden, wobei die Losungskom- 45 
ponenten-Sensoreinrichtung einen Sensorausgabe- 
abschnitt aufweist. der mit einer wasserabweisen- 
den Isolierschicht versehen ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1. bei der der L6- 
sungskomponentensensor aufweist: einen Stro- 50 
mungszellensensor (22, 22A, 22B, 22C, 22D) mit ei- 
nem Stromungszellenkorper, einem blattchenfor- 
migen Sensor-Chip (25), welcher mit dem Stro- 
mungszellenkorper vcrbunden ist und einen Pro- 
benstromungskanal (27), der in axialer Richtung des 55 
Stromungszellenkorpers ausgebildet ist. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 2, bei der der Sen- 
sor-Chip einstuckig mit dem Strdmungszellenkor- 
per (24) uber eine elektrostatische Bondeinrichtung 
verbunden ist. 60 

4. Vorrichtung nach Anspruch 2 oder 3, bei der der 
Probenstromungskanal (27) als im Querschnitt 
V-fdrrnige Nut ausgebildet ist, indem ein Siliciurns- 
ubstrat einer isotropen Atzbehandlung unterzogen 
worden ist. 65 

5. Vorrichtung nach einem der Anspriiche 2 bis 4, 
bei der der Strdmungszellenkorper (24) aus einem 
Glasmaterial gebildet ist. 
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6. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 4, 
bei der der Stromungszellenkorper (24) aus einem 
Acrylharz gebildet ist 

7. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 6, 
bei der der Stromungszellenkorper (24) eine mit 
einer hydrophoben Schicht uberzogene Oberflache 
zur Ausschaltung von Oberflachenverunreiriigun- 
gen aufweisL 

8. Vorrichtung nach einem der Anspruche 2 bis 7, 
bei dem der Sensor-Chip (25) sich aus einem mehr- 
schichtigem Siliciumsubstrat zusammensetzt. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, bei der der Sen- 
sor-Chip (25) aus einem Siliciumsubstrat mit einer 
Drei-Schicht-Struktur Silicium/Oxid/Silicium be- 
steht 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9. bei dem das Sili- 
ciumsubstrat eine Flache besitzi, auf der mehrere 
Feldeffekttransistoren (28) in einer Reihc ausgebil- 
det sind. 

1 1. Vorrichtung nach Anspruch 10, bei der das Sili- 
ciumsubstrat eine weitere Flache besitzt, in der 
mehrere Offnungen (30) an solchen Stellen ausge- 
bildet sind, die den Feldeffekttransistoren (28) ent- 
sprechen, wobei auf den Oberflachen der Feldef- 
fekttransistoren auf den zu den Offnungen hin frei- 
liegenden Seiten Gate-Isolierschichten oder Gate- 
Passivierungsschichten ausgebildet sind, um da- 
durch empfindliche Sensorabschnitte (31) zu bilden. 

12. Vorrichtung nach einem der vorhergehenden 
Anspruche, bei der eine wasserabweisende Isolier- 
schicht dadurch gebildet ist, daB ein hitzehartbares 
Harz auf die Oberflache des Stromungszeilensen- 
sors (22) mit Ausnahme eines Oberflachenab- 
schnitts des vorderen Diisenteils aufgetragen ist. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, bei der auBer- 
dem auf der Oberflache des Stromungszellensen- 
sors (22) eine hydrophobe Schicht ausgebildet ist, 
indem ein Ethylenfluorid auf die Oberflache aufge- 
tragen ist. 

14. Vorrichtung nach einem der Anspruche 1 bis 1 3, 
gekennzeichnet durch eine ProbenfluB-Sperrven- 
tileinrichtung (40), welches in den Probenstro- 
mungskanal (27) an einer Stelle zwischen dem vor- 
de ren Ende der Probenansaugduse und dem Sen- 
sorabschnitt der Losungskomponenten-Sensorein- 
richtung (22) angeordnet ist. 

15. Vorrichtung nach Anspruch 14, bei der die Pro- 
benfluB-Sperrventileinrichtung (40) ein Ruck- 
schlagventil aufweist. 

16. Vorrichtung nach Anspruch 14, bei der die Pro- 
benfluB-Sperrventileinrichtung (40) einstuckig mit 
dem Stromungszellensensor (22) ausgebildet ist. 

17. Vorrichtung nach Anspruch 16, bei der das Pro- 
benfluB-Sperrventil ein Mikroventil (52) ist, wel- 
ches ein piezoelektrisches Element (53), einen Ven- 
tilsitz (55) und eine in Richtung auf den Ventilsitz 
(55) versetzbare Ventilmembran (54) aufweist. 

18. Vorrichtung nach Anspruch 17, bei der der L6- 
sungskomponenten-Sensor aufweist: einen Stro- 
mungszellensensor mit einem Stromungszellenkor- 
per, einen mit dem Stromungszellenkorper verbun- 
denen Sensor-Chip und einen Probenstromungska- 
nal, der sich in axialer Richtung des Stromungszel- 
lenkorpers erstreckt. wobei das Mikroventil (52) 
sich an einem Stromungsanderungsabschnitt des 
Probenstrdmungskanals (50) befindet. 

19. Vorrichtung nach Anspruch 18, bei der der Stro- 
mungszellensensor aufweist; einen Strdmungszel- 



I 



3DOCID: <DE 4310607A1 J_> 



DE 43 10 607 Al 

17 18 

lenkdrper als Grund-Siliciumsubstrat, eine einen 
Sensor-Chip bildende Sensbrplatte auf einer Seite 
des Strdmungszeilensensors, und ein Abdeckele- 
ment (49) auf der anderen Seite des Stromungszel- 
lensensors (48), wobei der Probenstromungskana] 5 
(50) zwischen dem Sensor-Chip (48) und dem Ab- 
deckelement (49) gebildet ist. 

20. Vorrichtung nach Anspruch 2, bei der der Stro- 
mungszellensensor mit einem ionenempfindlichen 
Feldeffekttransistor ausgestattet ist J0 
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